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(54) Titre: DIPHOSPHINES OPTIQUEMENT ACTIVES, LEUR PREPARATION PAR DEDOUBLEMENT DU MELANGE 
RACEMIQUE 

(57) Abstract 

Optically active diphosphines and a method for preparing same by resolution of the racemic mixture of said diphosphines into 
optically active isomers, are disclosed. Novel optically active diphosphines of bis-[l-phospha-2,3-diphenyl-4,5-dimethylnorbornadiene], 
and a method for the resolution of the racemic mixture of bis-[l-phospha-2,3-diphenyl-4,5-dimethylnorbornadiene], wherein said mixture 
is reacted with a palladium or platinum complex as the chiral auxiliary in an organic solvent to form diastereoisomeric complexes, and 
the optically pure complexes are subjected to resolution, are also disclosed. Furthermore, novel optically active metal complexes including 
said phosphines, and the use thereof in a method for preparing optically active carboxylic acids and/or derivatives thereof, by means of a 
method for hydrogenating a -/3 -unsaturated carboxylic acids and/or derivatives thereof, are disclosed. 

(57) Abrege* 

La pnfsente invention a trait a des diphosphines optiquement actives. Elle vise egalement leur preparation selon un proceed de 
de<loublement du melange racemique desdites phosphines en isomeres optiquement actifs. L'invention a pour objet de nouvelles diphosphines 
optiquement actives de bis-[l-phospha-2,3-diph6nyl-4,5Kiim6thylnorbornadiene] et un proc6d6 de ddboublement du m61ange racemique de 
bis-[l-phospha-2,3^iphe*nyl-4,5-dim6thylnorbomadiene] qui consiste a le faire reagir avec un complexe de palladium ou de platine comme 
auxiliaire chiral, dans un solvant organique formant ainsi des complexes diasterelsomeres, puis a d6doubler lesdits complexes optiquement 
purs. L'invention concerne egalement de nouveaux complexes mdtalliques optiquement actifs comprcnant lesdites phosphines et leur mise en 
oeuvre dans un proc6d6 de preparation decides carboxyliques et/ou denv6s, optiquement actifs, selon un procddd d'hydrog6nation d'acides 
carboxyliques a-0 insaturfs et/ou derives. 
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DIPHOSPHINES OPTIQUEMENTACTIVES, LEUR PREPARATION 
PAR DEDOUBLEMENT DU MELANGE CERAMIQUE. 

5 

La presente invention a trait a des diphosphines optiquement actives. Elle 
vise egalement leur preparation selon un procede de dedoublement du melange 
racemique desdites phosphines en isomeres optiquement actifs. 

10 Plus precisement, I'invention a pour objet de nouvelles diphosphines 

optiquement actives de bis-[1-phospha-2,3-diphenyl-4,5-dimethylnorbornadiene] 
et le procede de dedoublement du melange racemique de bis-[1 -phospha-2,3- 
diphenyl-4,5-dimethylnorbornadiene]. 

L'invention concerne egalement de nouveaux complexes metalliques 

15 optiquement actifs comprenant lesdites phosphines et leur mise en oeuvre dans 
un procede de preparation d'acides carboxyliques et/ou derives, optiquement 
actifs, selon un procede d'hydrogenation d'acides carboxyliques cc-|3 insatures 
et/ou derives. 

20 II a ete decrit par F. Mathey et al, dans Bull. Soc. Chim. Fr. 129 . pp. 1-8 

(1992) la preparation d'un melange de diastereoisomeres de bis-[1 -phospha-2,3- 
diphenyl-4,5-dimethylnorbornadiene]. 

Le produit de depart de la synthese de ceux-ci est le 1 -phenyl-3,4- 
dimethylphosphole (II) decrit par F. Mathey et al, dans Synthesis, 1983 . pp. 983. 

25 On commence par realiser la preparation du 3,3',4,4'-tetramethyl-1,r- 

diphosphole (IV). A cet effet, on fait reagir le 1-phenyl-3,4-dimethylphosphole (II) 
dans le THF, avec du lithium metal suivant la reaction suivante : 

30 (II) (III) 

On introduit en fin de reaction du chlorure d'aluminium pour pieger le 
phenyllithium produit au cours de la reaction. 

Dans une etape suivante, on realise la dimerisation de (III) par action du 
diiode l£ dans le THF. Pour plus de details sur la preparation de (IV), on peut se 
35 reporter a Particle de F. Mathey et al, Organometaliics, 1983. 2, 1234. 
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)C p - Li 

(III) (iv) (V) 

Par chauffage vers 140°C, le compose (IV) se rearrange en (V) qui reagit 
avec le diphenylacetylene selon Diels-Adler, pour donner le bis-[1 -phospha-2,3- 
diphenyl-4,5-dimethylnorbornadiene]. 




Ph- 



•Ph 




(V) 



(I) 



Un mode de realisation pratique est donne page 6 de la publication F. 
Mathey et al, dans Bull. Soc. Chim. Fr. 12& PP-1 -8 (1 992). 

10 Toutetois, les auteurs ont obtenu comme mentionne page 3 colonne droite, 

lignes 7 et 8, un melange de deux diastereoisomeres indentifies posterieurement 
par la demanderesse comme etant un meso (I m) - RS, SR - et un racemique (I r) 
- RR, SS - appeles respectivement dans I'article, (13b) et (13a). 

La publication mentionne la separation des deux diastereoisomeres par 

15 formation d'un chelate de palladium (II). Pour ce faire, il est decrit la separation 
du melange de diastereoisomeres obtenus, par reaction avec PdCI 2 <PhCN) 2 
dans le dichloroethane conduisant a (VI m) et (VI r), la separation par 
chromatographie sur silicagel suivie d'une elution, puis d'une decomplexation 
effectuee par NaCN. 

20 On recupere done separement les deux diastereoisomeres, d'une part le 

meso (I m) et d'autre part le racemique (I r). 

Le document de I'etat de la technique ne decrit pas la separation des 

enantiomeres. , 

Le probleme du dedoublement de deux enantiomeres est difficile a resoudre 

25 lorsque la chiralite est portee par le phosphore. 

Un objectif de la presente invention est de fournir des nouvelles 
diphosphines optiquement actives, bidentees, chirales sur le phosphore et non 
racemisables. 

Un autre objectif de la presente invention est de mettre a disposition un 
30 precede permettant de les obtenir selon un precede de dedoublement du 
melange racemique de bis-[1 -phospha^.S-diphenyl-A.S-dimethylnorbomad.enel. 
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Enfin, un autre objectif de I'invention est de disposer d'un procede de 
preparation d'acides carboxyliques et/ou derives, optiquement actifs, selon un 
procede d'hydrogenation d'acides carboxyliques a-|3 insatures et derives mettant 
en oeuvre des complexes metalliques utilisant comme ligand, la diphosphine 
5 optiquement active. 



Selon un premier objet de la presente invention, il a ete trouve de nouvelles 
diphosphines optiquement actives de bis-[1-phospha-2,3-diphenyl-4,5-dimethyl- 
norbornadiene] r6pondant aux formules suivantes : 



10 



Ph 



Ph 




.Ph 



p Ph (la) - <S,S) - (+) 




Ph P 



p p h (lb) - (R,R) - (-) 



Selon un autre objet de I'invention, on effectue le dedoublement du melange 
15 racemique de bis-[1-phospha-2,3-diphenyl-4,5-dimethylnorbornadiene] selon un 
procede qui consiste a le faire reagir avec un complexe de palladium et/ou de 
platine comme auxiliaire chiral, dans un solvant organique formant ainsi des 
complexes diastereoisomeres, puis a dedoubler lesdits complexes optiquement 
purs. 

20 

Conformement au procede de I'invention, on fait appel a un complexe de 
palladium. Ce type d'auxiliaire chiral est largement decrit dans la litterature, 
notamment par Sei Otsuka et al, dans Journal of the American Chemical Society 
23, pp. 4301 (1971). 

25 On peut egalement faire appel a un complexe de platine et I'on peut se 

r6ferer plus particulierement aux travaux de A. C. Cope [Journal of the American 
Chemical Society 9JL pp. 909 (1968)]. 

Le complexe chiral mis en oeuvre repond plus particulierement a la formule 
generale (VII) : 
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—I 2 



(VII) 



dans ladite formule : 

- M represente le palladium et/ou le platine, 

- Ri, R2. R 3 et R 4 represented un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
5 ayant de 1 a 10 atomes de carbone ou un radical cycloalkyle ayant de 3 a 10 

atomes de carbone, 

- R 3 et R4 sont differents et au moins I'un des deux represented un atome 
d'hydrogene, 

- R ayant la signification donnee pour R-|, R2> R3 et R 4» 
10 - X represente un atome d'halogene, 

- n est un nombre de 0 a 4, 

- lorsque n est superieur a 1, deux radicaux R et les 2 atomes successifs du 
cycle benzenique peuvent former entre eux, un cycle ayant de 5 a 7 atomes de 
carbone. 

15 Plus preforentiellement, le complexe mis en oeuvre repond a la formule 

precitee dans laquelle R t> R 2 . R 3 et R 4 represented un atome d'hydrogene ou 
un radical methyle, X represente un atome de chlore et n est egal a 0. 

Lorsque n est egal a 2, deux radicaux R torment un cycle benzenique. 
Comme exemples plus specifiques de complexes de palladium convenant a 
20 la presente invention obtenus indifferemment a partir de (R)-(+) ou (S)-(-)-N,N- 
dimethylphenylethylamine, on peut mentionner : 

J ' I ^.11 1-14 I 



25 




=^ - 1 (VID 



La quantite de complexe des metaux precites exprimee en metal est 
generalement de 0,5 a 1 atome de metal par atome de phosphore. 

On fait appel a un solvant organique qui solubilise tous les reactrfs. Le 
solvant doit etre inerte vis-a-vis de la diphosphine. 

A titre d'exemples non limitatifs de solvants convenant dans le procede de 

Tinvention, on peut citer : 
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• les hydrocarbures aliphatiques et plus particulierement les paraffines tels 
que notamment, le pentane, I'hexane, rheptane, I'octane, I'isooctane, le nonane, 
le d6cane, I'undecane, le t6trad6cane, l'6ther de petrole et le cyclohexane ; les 
hydrocarbures aromatiques comme notamment le benzene, le toluene, les 
5 xylenes, I'6thylbenz6ne, les diethy benzenes, les trimethylbenzenes, le currfene, 
le pseudocunrfene, les coupes p6troli6res constitutes de melange 
d'alkylbenzenes notamment les coupes de type Solvesso®, 

- les hydrocarbures halog6n6s aliphatiques ou aromatiques, et Ton peut 
mentionner les hydrocarbures perchlores tels que notamment le 
10 trichloromethane, le t6trachloro6thyl6ne ; les hydrocarbures partiellement chlor6s 
tels que le dichloromethane, le dichloroethane, le tetrachloroethane, le 
trichloroethyiene, le 1-chlorobutane, le 1 ,2-dichlorobutane ; le 
monochlorobenzene, le 1 ,2-dichlorobenzene, le 1,3-dichlorobenzene, le 1,4- 
dichlorobenzene ou des melanges de differents chlorobenzenes, 
15 Parmi tous ces solvants, le benzene et le toluene sont pr6fer6s. 

La concentration de la diphosphine dans le solvant r6ctionnel est de 
preference, entre 0,05 et 1 mole/litre et encore plus particulidrement entre 0,05 et 
0,2 mole/litre. 

La separation est avantageusement conduite a temperature ambiante 
20 gen6ralement comprise entre 1 5°C et 25°C. 

Elle a lieu de preference sous atmosphere contrdl6e de gaz inertes. On 
peut etablir une atmosphere de gaz rares, de preference I'argon mais il est plus 
economique de faire appel £ I'azote. 

On obtient un melange de complexes de palladium ou platine et de 
25 diphosphine correspondant & chaque enantionrfere. 

Un autre objet de Tinvention est le produit intermediate a savoir le 
complexe metallique avec les diphosphines de formule : 





" A (Villa) A a (Vni b) 

dans lesdites lormules, M represente le palladium ou le platine, X un atome 
30 d'halogene, de preference, le chlore et A symbolise le reste d'un complexe 
metallique chiral r6pondant e Tune des formules (VII) et pr6ferentiellement (VII 1 ). 
Dans une etape suivante, on recupere les deux enantiomeres purs. 
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On concentre par evaporation le solvant puis on effectue la separation 
d'une maniere connue [A. Bertheillier - Dunod Paris (1972)] par chromatographie 
liquide sur colonne, avec, de preference un support en silice. 

On elue la colonne avec un melange de solvants appropries, de preference, 
5 un melange toluene/acetate d'ethyle comprenant preferentiellement, 80 % en 
volume de toluene et 20 % en volume d'acetate d'ethyle. 

On recupere les deux enantiomeres isoles, purs, sous forme de deux 
complexes diastereoisomeres ayant les caracteristiques suivantes : 

RMN3 1 P = 6(CR2Cl2> = 55,9 ppm 
1 0 RMN3 1 P = 6(CH2Cl2) = 53,6 ppm 

On recupere les deux enantiomeres des diphosphines purs en effectuant la 

decomplexation. 

A cet effet, on utilise notamment un sel de I'acide cyanhydrique, de 
preference, un sel alcalin et encore plus preferentiellement le sodium : ledit sel 
1 5 etant mis en solution dans le minimum d'eau necessaire. 

On solubilise les complexes dans un solvant organique tel que, par 
exemple, le dichloromethane, puis I'on introduit sous agitation, le sel de I'acide 
cyanhydrique mis en oeuvre generalement en exces representant de 2 a 5 moles 
par atome de metal. 

20 L'operation est egalement conduite sous atmosphere contrdlee et a 

temperature ambiante. 

On recupere I'enantiomere dans la phase organique qui est separee, lavee 

a I'eau et sechee, par exemple sur sulfate de sodium. 

On obtient les deux enantiomeres du bis-[1-phospha-2,3-diphenyl-4,5- 
25 dimethylnorbornadiene], isoles purs repondant aux formules [(la) - (S,S) (+)] et 
[(lb) - (R,R) (-)] precitees, dont les caracteristiques sont les suivantes : 
RM ' N 31p = 6(CDCI 3 ) = - 13,2 ppm - [a) D = + 231° (c = 1, C 6 D 6 ). 
RMN 31 P = 6(CDCI 3 ) = - 1 3,2 ppm - [a] D = - 1 98° (c = 1 , C 6 D 6 ) 
(avec un [a] D determine pour une concentration de 10 mg/ml et a 
30 temperature ambiante). 

II a egalement ete trouve et c'est ce qui constitue un autre objet de la 
presente invention, que les nouvelles diphosphines optiquement actives telles 
que precitees a I'etat de complexes metalliques, pouvaient etre utilisees comme 
35 catalyseurs d'hydrogenation asymetrique d'acides carboxyliques a-|3 insatures 
et/ou d6riv6s. 
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Les diphosphines optiquement actives de formule (la) ou (lb) servant de 
ligands dans la formation de complexes avec des metaux de transition. 

Un objet de I'invention est done de nouveaux complexes comprenant une 
diphosphine optiquement active et un metal de transition qui sont caracterises 
par le fait que le ligand repond a I'une des formules suivantes : 




(la) - (S,S) - (+) 



10 



15 



20 




Ph -p- -p- >h (|b) _ (R R) _ ( ) 

Comme exemples de metaux de transition capables de former des 
complexes, on peut citer notamment les metaux tels le rhodium, le ruthenium, le 
rhenium, I'iridium, le cobalt, le nickel, le platine, le palladium. 

Parmi les metaux precites, le rhodium, le ruthenium et I'iridium sont 
pr6feres. 

Des exemples specifiques desdits complexes de la presente invention sont 
donnes ci-apres, sans caractere limitatif. 

Dans lesdites formules, (P*P) represente la diphosphine de formule (la) ou 

(lb). 

Les complexes de rhodium et d'iridium peuvent etre represent.es par les 
formules suivantes : 

[M L 2 (P*P)] Y (Ha) 



[M L 2 (P*P] Y (lib) 

dans lesdites formules : 

- (P*P) represente dans la formule (Ma) la diphosphine de formule (la) et dans 
25 la formule (lib) la diphosphine de formule (lb), 

- M represente le rhodium ou I'iridium, 

- Y represente un ligand anionique coordinant, 

- L represente un ligand neutre. 

Les complexes preferes de rhodium ou d'iridium repondent a la formule (Ha) 
30 ou (lib) dans laquelie : 

- L represente une define ayant de 2 a 12 atomes de carbone et deux ligands 
L peuvent etre lies entre eux pour former une chatne hydrocarbonee 
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polyinsaturee, lineaire ou cyciique ; L representant de preference, le 1,5- 
cyclooctadiene, le norbornadiene, I'ethylene, 

- Y represente un anion PF 6 -, PCI 6 -, BF 4 -, BCI 4 ", SbF 6 -, SbCI 6 -, BPh 4 -, CIO4, 
CN", CF3SO3-, halogene de preference, CI" ou Br, un anion 1 ,3-dicetonate, 
5 alkylcarboxylate, haloalkylcarboxylate avec un radical alkyle inferieure, un 
anion phenylcarboxylate ou phenolate dont le cycle benzenique peut etre 
substitue par des radicaux alkyle inferieurs et/ou des atomes d'halogene. 

Par radicaux alkyle inferieurs, on entend generalement un radical alkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 
1 0 D'autres complexes d'iridium peuvent etre representes par les formules : 

[Ir L (P*P)] Y (Ilia) 

[Ir L (P*P] Y (lllb) 

dans lesdites formules, (P*P), L et Y ayant les significations donnees pour les 

15 formules (Ha) et (lib). 

Pour ce qui est des complexes de ruthenium, ils repondent 

preferentiellement aux formules suivantes : 

[RuY 1 Y 2 (P*P)l (IVa) 

20 [RuY 1 Y 2 (P*P)3 (IVb) 

dans lesdites formules : 

- (P*P) represente dans la formule (IVa) la diphosphine de formule (la) et dans 
la formule (IVb) la diphosphine de formule (lb), 

- Yi et Y 2 , identiques ou differents, represented de preference, un anion PF 6 -, 
25 PCIe. BF 4 -, BCI4-, SbF 6 -, SbCI 6 -, BPh 4 ", CIO4-, CF3SO3-, un atome 

d'halogene, plus particulierement, chlore ou brome ou un anion carboxylate, 
preferentiellement, acetate, trifiuoroacetate. 

D'autres complexes du ruthenium susceptibles d'etre mis en oeuvre dans la 
procede de I'invention repondent aux formules ci-apres : 
30 [RuY 1 Ar(P*P)Y 2 l (IVc) 

[RuYiAr(P*P)Y 2 ] (IVd) 

dans lesdites formules : 

- (P*P) represente dans la formule (IVc) la diphosphine de formule (la) et dans 
35 la formule (IVd) la diphosphine de formule (lb), 

Ar represente te benzene, le p-methylisopropylbenzene, 

I'hexamethylbenzene, 

- Yi represente un atome d'halogene, de preference, chlore ou brome, 
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- Y 2 represents un anion de preference, un anion PF 6 -, PCI 6 -, BF4", BCI4-, 
SbF 6 -, SbCI 6 -, BPh 4 -, CIO4-, CF3SO3-. 

II est egalement possible de mettre en oeuvre dans le procede de I'invention 
des complexes a base de palladium et de platine. 
5 Comme exemples plus specifiques desdits complexes, on peut mentionner 

entre autres PdCI 2 (P*P) et RCI 2 (P*P) dans lesqueis (P*P) represents la 
diphosphine de formule (la) ou (lb). 

Les complexes comprenant la diphosphine precitee et le metal de transition 
peuvent etre prepares selon les precedes connus decrits dans la litterature. 
10 Pour la preparation des complexes de ruthenium, on peut se referer 

notamment a la publication de J.-P. Genet [Acros Organics Acta, 1, Nr. 1, pp. 1-8 
(1994)] et pour les autres complexes, a I'article de Schrock R. et Osborn J.A. 
[Journal of the American Chemical Society, 22, pp. 2397 (1971)]. 

lis peuvent etre prepares en particulier par reaction de la diphosphine de 
15 formule (la) ou (lb) avec le compose de metal de transition, dans un solvant 
organique approprie. 

La reaction est conduite a une temperature comprise entre la temperature 
ambiante (de 15 a 25°C) et la temperature de reflux du solvant reactionnel. 

Comme exemples de solvants organiques, on peut mentionner entre autres, 
20 les hydrocarbures aliphatiques, halogenes ou non et plus particulierement, 
I'hexane, I'heptane, I'isooctane, le decane, le benzene, le toluene, le chlorure de 
methylene, le chloroforme ; des solvants de type ether ou acetone et notamment 
le diethylether, le tetrahydrofurane, I'acetone, la methylethylcetone ; les solvants 
de type alcool, de preference, le methanol ou I'ethanol. 
25 Les complexes metalliques selon I'invention, recuperes selon les techniques 

classiques (filtration ou cristallisation) sont utilises dans des reactions 
d'hydrogenation asymetrique de substrats precises ci-apres. 

Un autre objet de la presente invention est de fournir un procede de 
30 preparation d'un acide carboxylique et/ou derive, optiquement actif, procede qui 
est caracterise par le fait que Ton effectue I'hydrogenation asymetrique d'un 
acide carboxylique a.p-insature et/ou de ses derives en presence d'une quantite 
efficace d'un complexe metallique comprenant a titre de ligand, la diphosphine 
optiquement active de formule (la) ou (lb) et un metal de transition. 
35 L'acide carboxylique a,p-insature et/ou ses derives repond plus 

particulierement a la formule (V) : 
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dans ladite formule (V) : 

- Rl R2. R3 et R4, represented un atome d'hydrogene ou n'importe quel groupe 
hydrocarbone, dans la mesure ou : 

5 . si Ri est different de R 2 et different d un atome d'hydrogene alors R 3 peut 

etre n'importe quel groupe hydrocarbone ou fonctionnel designe par % 
. si ou R 2 represente un atome d'hydrogene et si est different de R 2 , 
alors R 3 est different d'un atome d'hydrogene et different de -COOR 4 , 
. si Ri est identique a R 2 et represente n'importe quel groupe hydrocarbone 

1 0 ou fonctionnel designe par % alors R 3 est different de -CH-C&) 2 et different 

de -COOR4, 

- Tun des groupes R 1t R 2 et R 3 pouvant representer un groupe fonctionnel. 

Les radicaux Ri a R 4 identiques ou differents represented un radical 
15 hydrocarbone eventuellement substitue ayant de 1 a 20 atomes de carbone qui 
peut etre un radical aliphatique acyclique sature ou insature, lineaire ou ramifie ; 
un radical carbocyclique ou heterocyclique sature, insature ou aromatique, 
monocyclique ou poiycyclique ; un radical aliphatique sature ou insature, lineaire 
ou ramifie, porteur d'un substituant cyclique. 
20 Dans la formule generale (V), Ri a R 4 , identiques ou differents peuvent 

prendre diverses significations. Differents exemples sent donnes ci-apres mats .Is 
ne sont en aucun cas limitatif. 

Ainsi, les radicaux R-| a R 4 represented preferentiellement un radical 
hydrocarbone aromatique, et notamment benzenique repondant a la formule 
25 generale (V) : (Q) 



(V) 

dans ladite formule (V) : 

- n est un nombre entier de 0 a 5, de preference de 0 a 3, 

- Q represente R 0 , 1'un des groupes ou fonctions suivantes : 

30 un radical alkyle, lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de 

preference de 1 a 4 atomes de carbone, tel que methyle, ethyle, propyle, 
isopropyle, butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyie, 
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. un radical alcenyle lineaire ou ramifie ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 
de preference, de 2 a 4 atomes de carbone, tel que vinyle, allyle, 
. un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de 
preference de 1 a 4 atomes de carbone tel que les radicaux methoxy, 
5 ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, 

. un groupe acyle ayant de 2 a 6 atomes de carbone, 
. un radical de formule : 

-R 5 -OH 

-R5-COOR7 
1 ° -R5-CHO 

-R 5 -N0 2 

-R5-CN 

-R 5 -(NR 7 ) 2 

-R 5 -CO-(NR 7 ) 2 
15 -R 5 -SH 

-R5-X 
-R5-CF3 

dans lesdites formules, R 5 represente un lien valentiel ou un radical 
hydrocarbone divalent, lineaire ou ramifie, sature ou insature, ayant de 1 a 6 
20 atomes de carbone tel que, par exemple, methylene, ethylene, propylene, 

isopropylene, isopropylidene ; R7 represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de U 6 atomes de carbone ; X 
symbolise un atome d'halogene, de preference un atome de chlore, de 
brome ou de f luor. 

25 - Q represente R 0 > I'un des radicaux plus complexes suivants : 

v ~~ dans lequel : 

- m est un nombre entier de 0 a 5, de preference de 0 a 3, 
. R Q ayant la signification donnee precedemment, 
. Rg repr6sente un lien valentiel ; un groupe hydrocarbone divalent, 
lineaire ou ramifie, sature ou insature ayant de 1 a 6 atomes de 
carbone tel que par exemple, methylene, ethylene, propylene, 
isopropylene, isopropylidene ou I'un des groupes suivants denommes 
Z: 

-O- ; -CO- ; COO- ; -NR 7 - ; -CO-NR r ; -S- ; -S0 2 - ; -NR7-CO-; 
35 dans lesdites formules R7 represente un atome d'hydrogdne, un 

groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de 
preference, un radical methyle ou ethyle. 



30 
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Lorsque n est superieur a 1, les radicaux Q peuvent etre identiques ou 
differents et 2 atomes de carbone successifs du cycle benzenique peuvent etre 
relies entre eux par un pont cetalique tels que les radicaux methylene dioxy ou 
ethylene dioxy extranucleaires. 
5 De preference, n est egal a 0, 1 , 2 ou 3. 

Parmi tous les radicaux Ri a R4 precites, on met en oeuvre tout 
preferentiellement dans le procede de I'invention, les acides carboxyliques ou 
derives repondant a la formule generate (V) dans laquelle R1 a R4 represented 
un radical aromatique repondant a la formule generate (V) dans laquelle : 
10 - nest egal a 0, 1,2ou3, 

- Q represente l un des groupes ou fonctions suivantes : 

. un atome d'hydrogene, 

. un radical alkyle lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 

. un radical alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes de carbone, 
15 . un groupe benzoyle, 

. un groupe -OH, 

. un groupe -CHO, 

. un groupe NH2, 

. un groupe NO2, 
20 • un radical phenyle, 

. un atome d'halog£ne, 

. un groupe CF3. 

Encore plus preferentiellement, on choisit les composes de formule (V) dans 
laquelle les radicaux Q identiques ou differents sont un atome d'hydrogene, un 
25 radical alkyle ayant de 1 a 4 atomes de carbone, un radical methoxy, un groupe 

benzoyle, un groupe NO2. 

Comme exemples de radicaux R1 a R 4 repondant a la formule (V), on peut 
mentionner plus precisement les radicaux phenyle, tolyle ou xylyle, 1- 
methoxyphenyle, 2-nitrophenyle et les radicaux biph6nyle, 1.V- 
30 methylenebiphenyle, 1,1'-isopropylidenebiphenyle, 1,V-carboxybiphenyle, 1,1- 
oxybiphenyle, 1,r-iminobiphenyle : lesdits radicaux pouvant etre substitues par 
un ou plusieurs radicaux Q tels que predefini. 

R1 a R 4 peuvent egalement representor un radical hydrocarbon© 
aromatique polycyclique ; les cycles pouvant former entre eux des systemes 
35 ortho-condenses, ortho- et peri-condenses. On peut citer plus particulierement 
un radical naphtalenique ; lesdits cycles pouvant etre substitues par 1 a 4 
radicaux R Q , de preference 1 a 3, R Q ayant les significations enoncees 
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precedemment pour les substituants du radical hydrocarbone aromatique de 
formule generate (V'). 

Dans la formule generate (V) des acides carboxyllques, R-j a R 4 peuvent 
representor egalement un radical carbocyclique sature ou comprenant 1 ou 2 
5 insaturations dans le cycle, ayant generalement de 3 a 7 atomes de carbone, de 
preference, 6 atomes de carbone dans le cycle ; ledrt cycle pouvant etre 
substitue par 1 a 5 radicaux R Q , de preference 1 a 3, R Q ayant les significations 
enoncees precedemment pour les substituants du radical hydrocarbone 
aromatique de formule generate (V). 

10 Comme exemples preferes de radicaux R-j a R 4 , on peut citer les radicaux 

cyclohexyle ou cyclohexene-yle, eventuellement substitue par des radicaux 
alkyle lineaires ou ramifies, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

Comme mentionne precedemment, R-j a R4 peuvent representer un radical 
aliphatique acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifie. 

15 Plus precisement, R-j a R4 representent un radical aliphatique acyclique 

lineaire ou ramifie ayant de preference de 1 a 12 atomes de carbone, sature ou 
comprenant une a plusieurs insaturations sur la chalne, generalement, 1 a 3 
insaturations qui peuvent etre des doubles liaisons simples ou conjuguees ou 
des triples liaisons. 

20 La chaine hydrocarbonee peut etre eventuellement : 

- interrompue par I'un des groupes suivants Z : 

-O- ; -CO- ; COO- ; -NR7- ; -CO-NR7- ; -S- ; -S0 2 - ; -NR7-CO-; 
dans lesdites formules R7 represents un atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, de preference, 
25 un radical methyle ou 6thyle, 

- et/ou porteuse de I'un des substituants suivants : 

-OH, -COOR 7 , -CHO, -N0 2 , -CN, -NH 2 , -SH, -X, -CFg, 
dans ces formules, R 7 ayant la signification donnee precedemment. 

II est egalement possible de faire appel k un acide carboxylique ou derive 
30 de formule (V) dans laquelle R-j a R4 representent un radical aliphatique 
acyclique, sature ou insature, lineaire ou ramifie pouvant etre eventuellement 
porteur d'un substituant cyclique. Par cycle, on entend un cycle carbocyclique ou 
het6rocyclique, sature, insature ou aromatique. 

Le radical aliphatique acyclique peut etre relie au cycle par un lien valentiel 
35 ou par I'un des groupes Z precites. 

Comme exemples de substituants cycliques, on peut envisager des substi- 
tuants cycloaliphatiques, aromatiques ou heterocycliques, notamment cyclo- 
aliphatiques comprenant 6 atomes de carbone dans le cycle ou benzeniques, ces 
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substituants cycliques etant eux-memes eventuellement porteurs de 1 , 2, 3, 4 ou 
5 radicaux R Q , identiques ou differents, R Q ayant les significations enoncees 
precedemment pour les substituants du radical hydrocarbone aromatique de 

tormule generate (V). 
5 Comme exemples de tels radicaux, on peut mentionner, entre autres, le 

radical benzyle. 

Dans la tormule generale (V) des acides carboxyliques, Ri a R4 peuvent 
egalement representer un radical heterocyclique, sature ou non, comportant 
notamment 5 ou 6 atomes dans le cycle dont 1 ou 2 heteroatomes tels que les 
10 atomes d'azote, de soulre et d'oxygene ; les atomes de carbone de I'heterocycle 
pouvant eventuellement etre substitues, dans leur totalite ou pour une partie 
d'entre eux seulement par des radicaux R Q , R 0 ayant les significations enoncees 
precedemment pour les substituants du radical hydrocarbone aromatique de 
tormule generale (V). 

15 R-| a R4 peuvent aussi representer un radical heterocyclique polycyclique 

defini comme etant soit un radical constitue par au moins 2 heterocycles 
aromatiques ou non contenant au moins un heteroatome dans chaque cycle et 
formant entre eux des systemes ortho- ou ortho- et peri-condenses ou soit un 
radical constitue par au moins un cycle hydrocarbone aromatique ou non et au 

20 moins un heterocycle aromatique ou non formant entre eux des systemes ortho- 
ou ortho- et peri-condenses ; les atomes de carbone desdits cycles pouvant 
eventuellement etre substitues, dans leur totalite ou pour une partie d'entre eux 
seulement par des radicaux R Q , R Q ayant les significations enoncees 
precedemment pour les substituants du radical hydrocarbone aromatique de 

25 formule generale (V). 

A titre d exemples de groupements R1 a R4 de type heterocyclique, on peut 
citer entre autres, les radicaux furyle, pyrrotyle, thienyle, isoxazolyle, furazannyle, 
isothiazolyle, imidazolyle, pyrazolyle, pyridyle, pyridazinyle, pyrimidinyle, 
pyrannyle et les radicaux quinolyle, naphtyridinyle, benzopyrannyle, 

30 benzofurannyle, indolyle. 

II est egalement possible que parmi les radicaux R1 a R3, I'un d'entre eux 
represents un groupement fonctionnel et Ton peut citer notamment, les groupes 
fonctionnels de type NR9R9 dans lesquels R 9 , R'g. identiques ou differents 
represented un atome d'hydrogene, un groupe alkyle, lineaire ou ramifie ayant 

35 de 1 a 12 atomes de carbone, un groupe phenyle, un groupe benzyle ou un 
groupe acyle ayant de 2 a 12 atomes de carbone de preference, un groupe 
acetyle ou benzoyle. 
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Comme exempies plus specifiques, on peut mentionner entre autres, I'acide 
2-methyl-2-butenoique. 

Une premiere classe de substrats auxquels s'appliquent plus 
5 preferentiellement le procede de I'invention sont les acides acryliques substitues 
precurseurs d'aminoacides et/ou derives. 

Sous le terme acides acryliques substitues, on entend I'ensemble des 
composes dont la formule derive de celle de I'acide acrylique et en substituant au 
plus deux des atomes d'hydrogene portes par les atomes de carbone ethylenique 
1 0 par un groupe hydrocarbone ou par un groupe fonctionnel. 

lis peuvent etre symbolises par la formule chimique suivante : 

H , COOR 10 



R 8 NRgR'g ^ Va ^ 

dans ladite formule (Va) : 

- Rg, R'g, identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un 
15 groupe alkyle, lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un 

groupe phenyle ou un groupe acyle ayant de 2 a 12 atomes de carbone de 
preference, un groupe acetyle ou benzoyle, 

- Rs represents un atome d'hydrogene, un groupe alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, un radical cycloalkyle ayant de 3 a 8 atomes de carbone, 

20 un radical arylalkyle ayant de 6 a 12 atomes de carbone, un radical aryle ayant 
de 6 a 12 atomes de carbone, un radical heterocyclique ayant de 4 a 7 atomes 
de carbone, 

- R-io represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

25 Comme exempies plus specifiques de groupes Rs, on peut mentionner un 

groupe alkyle tel que methyle, ethyle, isopropyle, isobutyle ; un groupe 
cycloalkyle tel que cyclopentyle, cyclohexyle ; un groupe aromatique tel que 
phenyle, naphtyle ou un groupe heterocyclique tel que furyle, pyrannyle, 
benzopyrannyle, pyrrolyle, pyridyle, indolyle. 

30 Le groupe Ri o est preferentiellement un atome d'hydrogene. 

Parmi les acides acryliques substitues precurseurs d'acides amines, on peut 
citer I'acide N-acetyl a-amino (3-phenylacrylique, I'acide N-benzoyl a-amino |3- 
phenylacrylique, dans lesquels le noyau phenyle est eventuellement substitue 
par un ou plusieurs groupes alkyle, alcoyloxy ou hydroxy, I'acide N-acetyl a- 

35 amino p-indolylacrylique, I'acide N-benzoyl a-amino |3-indolylacrylique, Tacide N- 
acetyl a-amino p-isobutyl acrylique. 
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On peut citer plus particulierement : 

- I'ct-acetamidocinnamate de methyle, 

- I'acetamidoacrylate de methyle, 

- I'acide benzamidocinnamique, 

- I'acide a-acetamidocinnamique. 

L'invention s'applique egalement, tout a fait bien pour effectuer 
I'hydrogenation de I'acide itaconique et/ou derive, et plus specifiquement aux 
composes repondant a la formule (Vb) : 

R COOR 10 



10 



25 



V_ COO R' 10 



dans ladite formule (Vb) : 

- Rn. R12> identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un 
radical cycloalkyle ayant de 3 a 8 atomes de carbone, un radical arylalkyle 

1 5 ayant de 6 a 1 2 atomes de carbone, un radical aryle ayant de 6 a 1 2 atomes 

de carbone, un radical heterocyclique ayant de 4 a 7 atomes de carbone. 

- RlO' R *10. identiques ou differents representent un atome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 
Les substrats preferes repondent a la formule (Vb) dans laquelle Ri 1 , R12. 

20 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un groupe alkyle 
ayant de 1 a 4 atomes de carbone et R 10 . R'10. identiques ou drfferents 
representent un atome d'hydrogene ou un groupe methyle. 

Comme exemples plus particuliers, on peut mentionner notamment I'acide 
itaconique et I'itaconate de dimethyle. 

Le procede de l'invention s'applique tout particulierement a la preparation 
des acides arylpropioniques par hydrogenation d'un substrat repondant a la 
formule (Vc) : 



H COOR 



10 



30 



H R i3 (Vc) 

dans ladite formule (Vc) : 

- R 10 represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle l.nea.re ou ramrfie, 
ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 
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- ^13 represente un groupe phenyle ou naphtyle, eventuellernent porteur d'un 
substituant ou plusieurs substituants R : 

- R peut representor R 0> I'un des groupes suivants : 

- un groupe alkyle ou alcenyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 atomes de 
5 carbone, de preference, un groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 4 

atomes de carbone, 

- un groupe alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 
de preference, un groupe alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes 
de carbone, 

10 - un groupe acyloxy lineaire ou ramifie ayant de 2 a 8 atomes de carbone, 

de preference, un groupe acetoxy, 

- un groupe acylamido lineaire ou ramifie ayant de 1 a 8 atomes de 
carbone, de preference, un groupe acetamido, 

- un groupe NO2, 

15 - R peut representor R 0 ", I'un des groupes plus complexes suivants : 
. un groupe de formule 




dans lequel : 

- R6 represente un lien valentiel ; un groupe hydrocarbon^ divalent, 
Iin6aire ou ramifie, sature ou insature ayant de 1 & 6 atomes de carbone 
20 tel que par exemple, m6thyl6ne, ethylene, propylene, isopropytene, 

isopropylidene ou Tun des groupes suivants denommes Z : 
-O- ; -CO- ; COO- ; -NR 7 ; -CO-NRy- ; -S- ; -S0 2 - ; -NR7-CO-; 
dans lesdites formules R7 represente un atome d'hydrog^ne, un groupe 
alkyle Iin6aire ou ramifi6 ayant de 1 & 6 atomes de carbone, 
25 - R 0 ayant la signification donnee prec6demment, 

- m est un nombre entier de 0 & 4, 

Comme exemples specifiques, on peut citer Tacide 2-(3-benzoylphenyl)pro- 
pionique (K6toprofene®), Tacide 2-(4-isobutylphenyl)propionique (Ibuprofene®), 
I'acide 2-(5-methoxynaphtyl)propionique (Naproxene®). 

30 

Uhydrogenation asymetrique selective desdits substrats est effectu6e en 
utilisant comme cataiyseurs les complexes m6tailiques de Tinvention ligand^s par 
les diphosphines optiquement actives de formule generate (la) ou (lb). 

Quand les complexes de I'invention diphosphine-m6tal de transition sont 
35 utilises comme catalyseur d'hydrogenation asymetrique des acides carboxyliques 
insatur6s, le produit desir6 peut gtre obtenu avec un rendement optique 6lev6. 
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En choisissant I'un des isomeres optiques de la diphosphine ayant un 
pouvoir rotatoire (+) ou (-), et en utilisant un complexe diphosphine-metal de 
transition comprenant I'isomere choisi, I'acide carboxylique insature est 
hydrogene en un compose ayant la configuration absolue desiree, avec un 
5 rendement optique eleve. 

L'hydrogenation s'effectue generalement a une temperature comprise entre 

20et100°C. 

La pression d'hydrogene peut etre comprise entre 0,1 et 200 bar, et plus 
preferentiellement entre 1 et 1 50 bar. 
10 Le complexe diphosphine/metal de transition est utilise de telle maniere que 

le rapport entre le nombre d'atomes de metal present dans le complexe et le 
nombre de moles du compose a hydrogener soit compris entre 0,1 et 0,0001. 

Le procede d'hydrogenation est mis en oeuvre, de preference, dans un 
solvant organique. On fait appel a n'importe quel solvant dans la mesure ou il est 
1 5 stable dans les conditions reactionnelles. 

On a recours de preference, a un solvant organique polaire et plus 
particulierement aux solvants suivants : 

- les ether-oxydes aliphatiques, cycloaliphatiques ou aromatiques et, plus 
particulierement, le diethylether, le dipropylether, le diisopropylether, le 

20 dibutylether, le methyltertiobutylether, le ditertiobutylether, le dimethylether de 
I'ethyleneglycol, le dimethylether du diethyleneglycol ; le diphenylether, le 
dibenzylether, I'anisole, le phenetole, le 1 ,4-dimethoxybenzene, le veratrole ; le 
1 ,4-dioxane, le tetrahydrofurane (THF) 

- les alcools mono- ou polyhydroxyles et plus particulierement, les 
25 monoalcools aliphatiques tels que le methanol, I'ethanol, le propanol, le butanol, 

le sec-butanol, le tert-butanol, le pentanol, I'hexanol ; les dialcools aliphatiques 
tels que I'ethylene glycol, le di6thylene glycol, le propylene glycol ; les alcools 
cycloaliphatiques tels que le cyclopentanol, le cyclohexanol. 

- les cetones aliphatiques telles que Tacetone, la methyethylcetone, la 

30 diethylcetone, 

- les esters aliphatiques tels que notamment I'acetate de methyle, I'acetate 

d'ethyle, I'ac6tate de propyle. 

La concentration du substrat dans le solvant organique varie 

avantageusement entre 0,01 et 1 mol/l. 
35 On peut eventuellement ajouter, apres la formation du complexe 

d'hydrogenation, un compose basique. 

Ce compose basique peut etre une base alcaline telle que fhydroxyde de 
sodium ou de potassium ou bien une amine primaire, secondaire ou tertiaire, et 
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plus particulierement, la pyridine, la piperidine, la triethylamine et de preference, 
la triethylamine. 

La quantite de base ajoutee est telle que le rapport entre le nombre de 
moles de base et le nombre d'atome metallique present dans le complexe 
5 diphosphine/metal de transition, soit compris entre 0 et 25, de preference, entre 0 
et12. 

On donne ci-apres un mode de realisation preferentiel du proced6 de 
I'invention. 

On met en oeuvre ledit procede dans un autoclave que Ton purge a I'aide 
10 d'un gaz inerte, de preference, I'azote. On charge de preference, le substrat en 
solution dans le solvant organique, puis le catalyseur egalement en solution dans 
le solvant organique. 

On remplace I'azote par I'hydrogene. 

L'hydrogenation est terminee lorsque la pression d'hydrogene devient 
15 stable. 

Le procede d'hydrogenation selon I'invention permet d'acceder avec des 
exces enantiomeriques eleves, aux differents enantiomeres de nombreux 
derives. 

20 

Les exemples suivants, donnes a titre non limitatif, illustrent la presente 
invention. 



On donne ci-apres un exemple de realisation de la presente invention qui 
25 est donne a titre illustratif , sans caractere limitatif. 

L'exemple 1 concerne la preparation des nouvelles diphosphines 
optiquement actives de bis-[1-phospha-2,3-diphenyl-4,5-dimethyl-norbornadiene] 
(S,S) - (+) et (R,R) - (-). 

Dans les exemples 2 a 4, on decrit la synthese des catalyseurs utilises en 
30 hydrogenation. 

Les exemples 5 a 13 correspondent aux exemples d'application. 

EXEMPLES 



35 Exemple 1 : 

Phospholvlllthium : (III) 

Dans un ballon de 250 ml, on introduit 11,3 g (0,06 mol) de 1 -phenyl-3,4- 
dimethylphosphole, 0,8 g de lithium metal et 1 00 ml de tetrahydrofurane distille. 
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Le melange est agite sous argon pendant 2 heures, dans un bain d'eau 
froide. 

La solution devient brune. 

L'apparition du phospholyllithium est contrdtee par RMN31p. 
5 RMN 31 P = 6(THF) = 55,8 ppm. 

Afin de pieger le phenyllithium, on ajoute 2,7 g de chlorure d'aluminium a 

0°C. 

On laisse reagir 30 minutes a 0°C. 

1 0 1-V hisnhnsohole : (IV) 

Au melange precedent, on ajoute a temperature ambiante goutte a goutte, 
6 g (0,025 mol) de diiode en solution dans 25 ml de tetrahydrofurane. 

Lorsque 90 % de cette solution sont introduits, on verffie par RMN 31 P, la 

disparition de (III). 
1 5 RMN 31 P = 6(THF) = - 22,4 ppm. 

On extrait sous azote le 1-1' bisphosphole (IV) du milieu, a I'aide d'hexane. 

p^-fi-phosnhP-? 3 rtinhenvl- * R-riimftthvlnorhomadienel : (I m) et (I r) 

La solution precedente est evaporee a sec, a I'abri de I'air et portee a 

20 140°C. 

On introduit alors 8 g de diphenylacetylene et on laisse reagir pendant 15 a 
20 minutes. 

La disparition de (IV) est une nouvelle tois suivie par RMfsP'P. 

Le spectre est compose de 2 singulets correspondants aux deux 
25 diastereoisomeres. 

Le produit est extrait a Tether et lave a I'eau. 

Les phases organiques sont rassemblees puis evaporees a sec. 

Le residu est alors purifie par chromatographie sur colonne de silice (elution 
a I'hexane pour eliminer le diphenylacetylene en exces puis avec un melange 
30 hexane/dichloromethane : 80/20 en volume). 

Le rendement global est de 30 %. 

^mnh™ «° Ea Uadlum II ayac " ^ » Q • < VI m) et (VI r) % m n % 

Dans un ballon de 500 ml, on introduit 5 g (8,25 mmol) de (I m) et de (I r) 
35 que I'on dissout dans 200 ml de dichloromethane. 

On ajoute alors goutte a goutte 3 g (8,25 mmol) de PdCI 2 <PhCN) 2 dans 1 00 
ml de dichloromethane. 

La reaction conduite sous argon, est immediate. 
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La solution est evaporee a sec et le residu est soumis a une 
chromatographie sur silice afin de separer les deux diastereoisomeres. 

On elue a Paide de dichloromethane pour eliminer les impuretes, puis d'un 
melange de dichloromethane et d'acetate d'ethyle : 95/5 en volume pour separer 
5 le racemique et enfin d'un melange dichloromethane/acetate d'ethyle : 80/20 en 
volume pour separer le meso. 

RMN 31 P = 6(CH2Cl2> = 81 ,9 ppm - isomere minoritaire correspondant au 
racemique. 

RMN 31 P = 6(CH2Cl2> = 88,1 ppm - isomere majoritaire correspondant au 
10 meso. 



Decomolexation rift A/I 

Dans un ballon de 100 ml, on introduit 1,5 g (0,002 mol) de (VI r) racemique 
et 20 ml de dichloromethane. 
15 On ajoute alors 0,5 g de cyanure de sodium et quelques millitres d'eau 

(3 ml). 

On agite vigoureusement sous argon pendant 10 a 15 minutes. 
Le bis-[1-phospha-2,3 diphenyl-4,5-dimethylnorbornadiene] (I r) est alors 
extrait avec du dichloromethane. 
20 La phase organ ique est lavee a I'eau puis sechee sur sulfate de sodium. 

On recupere ainsi (I r) pur. 

Le rendement global de la separation des diastereoisomeres est de 90 %. 
La caracterisation du melange racemique (Ir) est la suivante : 
RMN31p = 5(CDCI 3 ) = - 13,2 ppm. 
25 RMNlH = 6(CDCI 3 ) = 1,31 (s, 6H, CH 3 ) ; 1,69(s, 6H, CH 3 ) ; 2,02-2,20 (m, 

4H, CH 2 pont) ; 6,86-7,29 (m, 20H, phenyls). 

Complexa binucteaire de palladium II : 

Dans 12 ml de benzene, on introduit sous azote 290 mg (0,5 mmol) de (I r) 
30 racemique et 300 mg (0,5 mmol) de (+)-di-^-chloro-bis[(S)-N,N,-dimethyl-a- 
phenylethylamine-2C,N]-dipalladium II. 

La complexation est rapide et suivie par RMN 31 P. 

La solution brune est evaporee a sec et le residu chromatographie pour 
separer les deux diastereoisomeres (elution toluene/acetate d'ethyle : 80/20 en 
35 volume). 

On recupere ainsi les deux gnantiomdres isoles purs sous forme de deux 
complexes diastereoisomeres de formule : 
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Ces enantiomeres sont recouvres purs en decomplexant comme pour (VI r). 
On identifie les diphosphines de formule (la) et (lb) respectivement comme 

suit : 

RMN31P = 6 (CDCI 3 ) = - 13,2 ppm - [a] D = + 231° (c = 1, C 6 D 6 ). 
RMN31 P = S (CDCI 3 ) = - 1 3,2 ppm - [o] D - - 1 98° (c - 1 , C 6 D 6 ) 
(avec un [cd D determine pour une concentration de 10 mg/ml et a 
temperature ambiante). 



10 Fxemple 2 ; 

Dans cet exemple, on decrit la preparation d'un complexe de formule 
[Rh+(COD)(P*P)]PF 6 - dans laquelle COD represente le 1 ,5-cyclooctadiene et 
(P*P) represente la diphosphine de formule (lb). 

Dans un schlenk de 10 ml, on dissout, sous argon, dans 3 ml d'acetone, 

15 1 1 ,6 mg de Rh(COD)2PF6- 

On ajoute alors goutte a goutte, toujours sous gaz inerte, une solution de 

7,5 mg de ladite diphosphine dans I'acetone. 

Apres quelques minutes d'agitation, on obtient le complexe attendu. 
RMN 31 P : 6 = 73,8 ppm, J(Rh-P) = 155Hz. 

20 

Fypmnle 3 : 

Dans cet exemple, on decrit la preparation d'un complexe de formule 
[Rh+(COD)(P*P)]PF 6 - dans laquelle COD represente le 1 ,5-cyclooctadiene et 
(P*P) represente la diphosphine de formule (la). 
25 La preparation dudit complexe est effectuee selon le meme mode operatoire 

que celui de I'exemple 2. 
Fxample 4 : 

Dans cet exemple, on decrit la preparation d'un complexe de formule 
30 RuBr 2 (P*P) dans laquelle (P*P) represente la diphosphine de formule (la). 

Dans un schlenk de 10 ml, on dissout sous argon, dans 2 ml d'acetone, 
7,5 mg de diphosphine, 4 mg de Ru(COD)(allyl)2. 
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On ajoute ensuite, goutte a goutte, 0,1 1 ml d'une solution aqueuse d'acide 
bromhydrique 0,29 M dans du methanol. 

On agite 30 mn a temperature ambiante (- 20°C) et on obtient le complexe 
attendu. 

5 RMN 31 p : systeme AB 6 = 98,2 ppm, 88,1 ppm (J AB = 21 Hz). 

Exemple 5 ; 

Dans cet exemple, on effectue I'hydrogenation asymetrlque, a I'aide du 
catalyseur de I'exemple 2, du compose suivant : 

H COOH 



10 




NHCOCH, 



Dans un ballon, on dissout 400 mg dudit compose dans 20 ml de methanol. 
On prepare ensuite comme propose plus haut, le complexe 1 de I'exemple 

2. 

On evapore I'acetone et on dissout le residu dans 5 ml de methanol. 
15 On introduit alors les 2 solutions dans un autoclave prealabiement purge et 

maintenu sous atmosphere d'azote. 

Puis, on introduit I'hydrogene jusqu'a une pression de 3 atmospheres. 
On agite a 20°C pendant 1 h. 

On vide I'hydrogene en exces et on recupere la solution de la reaction. 
Le solvant est evapore et le residu analyse en RMN 1 H pour verifier 
I'avancement de la reaction. 

La reaction est quantitative. 

L'exces enantiomerique est determine par chromatographie liquide haute 
performance chirale (colonne chirale proteine HSA 150 x 6,4 mm Shandon®) et 
la configuration absolue du produit par mesure de \'<xq, par polarimetrie. 
Avec la diphosphine (lb), ee > 98 %, (ethanol, C = 1) > 0. 

Ex.em.Plft 6. ; 

Dans cet exemple, on effectue I'hydrogenation asymetrique, a I'aide du 
catalyseur de I'exemple 4, du compose suivant : 

COOH 

NHCOCH3 
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La mise en oeuvre est la meme qu'avec 1. La difference reside dans le 
catalyseur, le temps de reaction est inferieur a 24 heures et la pression 

atmospherique. 

Avec la diphosphine (la), ee = 80 %, (ethanol, C = 1) < 0. 

Fyfimnle 7 ; 

Dans cet exemple, on effectue I'hydrogenation asymetrique, a I'aide du 

catalyseur de I'exemple 3, du compose suivant : 
' COOH 



•COOH 

10 La mise en oeuvre est identique. 

On introduit 165 mg d'acide itaconique pour toujours les memes quantites 
de solvant et de catalyseur. 

La reaction s'effectue a temperature ambiante, en moins de 3 heures. 
Avec la diphosphine (la), ee = 80 %, ccp (ethanol, C = 2,16) < 0. 



Fsftmple 8 ; 

Dans cet exemple, on effectue I'hydrogenation asymetrique, a I aide du 
catalyseur de I'exemple 2, du compose suivant 

COOH 



CH 3 Q 




20 Dans une ampoule, on dissout 245 mg dudit compose dans 8 ml de 

methanol. 

On prepare ensuite, comme propose plus haut, le complexe 1 de 
I'exemple 2. 

On evapore I'acetone et on dissout le residu dans 2 ml de methanol. 
25 On introduit alors cette solution dans I'ampoule, qui est elle-meme placee 

dans I'autoclave prealablement purge et maintenu sous atmosphere d'argon. 
On introduit alors I'hydrogene jusqu'a une pression de 4 atmospheres. 
On agite a 20°C pendant 2 heures. 

On vide I'hydrogene en exces et on recupere la solution de la reaction. 
30 La reaction est evaporee et le residu analyse en RMIs|1h pour verifier 

I'avancement de la reaction. 
L'avancement est de 30 %. 
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L'exces 6nantiomerique (ee) est determine par chromatographie iiquide 
haute performance chirale (colonne Chiralpak -AD). 
Avec la disphosphine (lb), ee > 98 %. 

5 Exemple 9 : 

Dans cet exemple, on decrit la preparation d'un complexe de formule 
Ru(OAc)2(P*P) dans laquelle OAc represente un groupement ac6tate et (P*P) la 
diphosphine de formule (lb). 

Dans un schlenk de 10 ml, on dissout sous argon 10 mg de diphosphine (lb) 
10 et 6 mg de Ru (Me-allyl)2(COD) dans 2 ml d'ac§tone. 

On ajoute alors goutte a goutte une solution de 4 mg de CCI3CO2H dans 
1 ml de methanol. 

Apr6s quelques minutes d'agitation, on ajoute un large exc6s d'ac6tate de 
sodium dissout dans 1 ml de methanol et on obtient en quelques minutes 
1 5 dotation le complexe attendu. 

RMN31P:6 = 107,9 ppm 

Exemple 1Q ; 

Dans cet exemple, on decrit la preparation d'un complexe de formule 
20 Ru(OAc)2(P*P) dans laquelle OAc represente un groupement ac6tate et (P*P) la 
diphosphine de formule (la). 

La preparation dud it complexe est prepare selon le mode op6ratoire de 
I'exemple 9. 

25 Exemple 1 1 : 

Dans cet exemple, on effectue I'hydrogenation asym6trique, & I'aide du 
catalyseur de Texemple 9, du compose suivant : 




COOH 



La mise en oeuvre est la meme que dans Texemple 8. La difference reside 
30 dans le catalyseur, le temps de reaction qui est de 12 heures et la pression de 
130 atmospheres. L'avancement est de 12 %. 
Avec la diphosphine (lb), ee > 95 %. 
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Fvamnle 12 ; 

Dans cet exemple, on effectue I'hydrogenation asymetrique, a I'aide du 
catalyseur de I'exemple 10, du compose suivant : 



COOH 




CH 3 CH 3 

5 

Dans un ballon, on dlssout 1 00 mg dudit compose dans 4 ml de methanol. 
On prepare ensuite comme propose plus haut, le complexe de I'exemple 9. 
On introduit alors les deux solutions dans un autoclave prealablement purge 
et maintenu sous atmosphere d'azote. 
1 0 On introduit alors I'hydrogene jusqu'a une pression de 4 atmospheres. 

On agite a 20°C pendant 3 heures. 

On vide I'hydrogene en exces et on recupere la solution de la reaction. 

La solution est evaporee et le residu analyse en RMN^H pour verifier 
I'avancement de la reaction. 
1 5 L'avancement est de 90 %. 

L'exces enantiomerique (ee) est determine par chromatographie liquide 
haute performance chirale (colonne Chiralcel -OJ-R). 

Avec la diphosphine (la), ee = 57 %. 

20 Pimple 13; 

Dans cet exemple, on effectue I'hydrogenation asymetrique, a I aide du 
catalyseur de I'exemple 2, du compose suivant 

XOOH 




Dans une ampoule, on dissout 270 mg dudit compose dans 8 ml de 
25 methanol. 

On prepare ensuite, comme propose plus haut, le complexe 1 de 
I'exemple 2. 

On evapore I'acetone et on dissout le residu dans 3 ml de methanol. 
On introduit alors cette solution dans I'ampoule, qui est elle-meme placee 
30 dans I'autoclave prealablement purge et maintenu sous atmosphere d'argon. 

On introduit alors I'hydrogene jusqu'a une pression de 5 atmospheres. 
On agite a 20°C pendant 2 heures. 

On vide I'hydrogene en exces et on recupere la solution de la reaction. 
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La reaction est evaporee et le residu analyse en RMN 1 H pour verifier 
I'avancement de la reaction. 
L'avancement est de 70 %. 

L'exces enantiomerique (ee) est determine par chromatographie liquide 
5 haute performance chirale (colonne Chiralcel -OJ-R). 
Avec la disphosphine (lb), ee > 98 %. 
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RFVFNDICATIONS 



1 - Diphosphines optiquement actives de bis-[1 -phospha-2,3-dipheny 1-4,5- 
dimethyinorbornadiene] repondant aux formules suivantes : 

Ph*P^ Ph (la) - (S,S) - (+) 




2- Procede de dedoublement du melange racemique de bis-[1-phospha-2,3- 
10 diphenyl-4,5-dimethylnorbornadiene] qui consiste a le faire reagir avec un 
complexe de palladium et/ou de platine comme auxiliaire chiral, dans un solvant 
organique formant ainsi des complexes diastereoisomeres, puis a dedoubler 
lesdits complexes optiquement purs. 

15 3 - Procede selon la revendication 2 caracterise par le lait que I'auxiliaire chiral 
repond a la formule generate (VII) : 




dans ladite tormule : 
20 - M represente le palladium et/ou le platine, 

- Rl R2, P«3 et R4 representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
ayant de 1 a 10 atomes de carbone ou un radical cycloalkyle ayant de 3 a 10 
atomes de carbone, 

- R 3 et R 4 sont differents et au moins Tun des deux representent un atome 

25 d'hydrogene, 

- R ayant la signification donnee pour Ri , R2. R3 et R 4. 

- X represente un atome d'halogene, 
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- n est un nombre de 0 a 4, 

- lorsque n est superieur a 1, deux radicaux R et les 2 atomes successifs du 
cycle benzenique peuvent former entre eux, un cycle ayant de 5 a 7 atomes de 
carbone. 

4 - Precede selon Tune des revendications 2 et 3 caracterise par le fait que 
rauxiliaire chiral repond a la formule generate (VII) dans laquelle R-j, R 2 , R3 et 
R4 representent un atome d'hydrogene ou un radical methyle, X represente un 
atome de chlore et n est egal a 0. 



5 - Precede selon I'une des revendications 2 et 3 caracterise par le fait que 
I'auxiliaire chiral repond a la formule generale (VII) dans laquelle R 1f R 2 , R3 et 
R4 representent un atome d'hydrogene ou un radical methyle, X represente un 
atome de chlore et lorsque n est egal a 2, deux radicaux R forment un cycle 

15 benzenique. 

6 - Procede selon I'une des revendications 2 a 4 caracterise par le fait que 
I'auxiiiaire chiral repond a la formule generale (VII') : 

~ ch, ch, ~~ 



7 - Procede selon I'une des revendications 2 a 6 caracterise par le fait que la 
quantite de complexe des metaux precites exprimee en metal est de 0,5 a 1 
atome de metal par atome de phosphore. 

25 8 - Procede selon I'une des revendications 1 a 7 caracterise par le fait que le 
solvant organique est choisi parmi : 

- les hydrocarbures aliphatiques et plus particulierement les paraffines tels 
que notamment, le pentane, I'hexane, I'heptane, I'octane, I'isooctane, le nonane, 
le decane, I'undecane, le tetradecane, I'ether de petrole et le cyclohexane ; les 

30 hydrocarbures aromatiques comme notamment le benzene, le toluene, les 
xylenes, I'ethylbenzene, les diethylbenzenes, les trimethylbenzenes, le cumene, 
le pseudocumene, les coupes petrolieres constituees de melange 
d'alkylbenzenes notamment les coupes de type Solvesso®, 



10 




(VII') 



20 
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- les hydrocarbures halogenes aliphatiques ou aromatiques, et Ton peut 
mentionner : les hydrocarbures perchlores tels que notamment le 
trichloromethane, le tetrachloroethylene ; les hydrocarbures partiellement chlores 
tels que le dichloromethane, le dichloroethane, le tetrachloroethane, le 
5 trichloroethylene, le 1 -chlorobutane, le 1 ,2-dichlorobutane ; le 
monochlorobenzene, le 1 ,2-dichlorobenzene, le 1 ,3-dichlorobenzene, le 1,4- 
dichlorobenzene ou des melanges de diff6rents chlorobenzenes. 

9- Procede selon la revendication 8 caracterise par le fait que le solvant 
10 organique est le benzene ou le toluene. 

10 - Procede selon Tune des revendications 1 a 9 caracterise par le fait que la 
concentration de la diphosphine dans le solvant rectionnel est de preference, 
entre 0,05 et 1 mole/litre et encore plus particulierement entre 0,05 et 0,2 

1 5 mole/litre. 

11 - Procede selon Tune des revendications 1 a 10 caracterise par le fait que la 
separation est conduite a temperature ambiante generalement sous atmosphere 
contrdlee de gaz inertes, de preference, sous azote. 

20 

12 - Procede selon Tune des revendications 1 a 11 caracterise par le fait que 
I'on effectue la separation des deux enantiommeres par chromatographie liquide 
sur colonne, avec, de preference un support en silice. 

25 13 - Procede selon la revendication 12 caracterise par le fait que I'on elue la 
colonne avec un melange de solvants appropries, de preference, un melange 
toluene/acetate d'ethyle comprenant preferentiellement, 80 % en volume de 
toluene et 20 % en volume d'acetate d'ethyle. 

30 14 - Procede selon la revendication 13 caracterise par le fait que I'on recupere 
les deux enantiomeres des diphosphines purs en effectuant la solubilisation des 
complexes dans un solvant organique tel que, par exemple, le dichloromethane, 
puis la decomplexation a I'aide d'un sel de I'acide cyanhydrique, de preference, 
un sel alcalin et encore plus preferentiellement le sodium. 

35 
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15 - Complexe comprenant une diphosphine optiquement active et un auxiliaire 
chiral caracterise par le fait que qu'il repond a I'une des formules suivantes : 





o or 



-A- -A' (v|| | a) ^ ^A" (V „, b) 

dans lesdites formules, M represente le palladium ou le platine, X un atome 
d'halogene, de preference, le chlore et A symbolise le reste d'un complexe 
metallique chiral repondant a I'une des formules (VII) et preferentiellement (VII') 
selon I'une des revendications 3 a 6. 



16 - Complexe comprenant une diphosphine optiquement active et un metal de 
10 transition caracterise par le fait que le ligand repond a I'une des formules 
suivantes : 




II JM| 

p ^ Ph (la) - (S,S) - (+) 



15 



20 



Ph P P Ph (lb) - (R,R) - (-) 

17 - Complexe selon la revendication 16 caracterise par le fait que le metal de 
transition est choisi parmi : le rhodium, le ruthenium, le rhenium, I'iridium, le 
cobalt, le nickel, le platine, le palladium. 

18- Complexe comprenant une diphosphine optiquement active et du rhodium 
et/ou iridium selon I'une des revendications 16 et 17 caracterise par le fait qu'il 
est represente par les formules suivantes : 

[M L 2 (P*P)] Y (Ha) 



25 [M L 2 (P*P] Y (lib) 

dans lesdites formules : 
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- (P*P) represente dans la formule (lla) la diphosphine de formule (la) et dans 
la formule (lib) la diphosphine de formule (lb), 

- M represente le rhodium ou I'iridium, 

- Y represente un ligand anionique coordinant, 
5 - L represente un ligand neutre. 

19 - Complexe selon la revendication 18 caracterise par le fait qu'il repond a la 
formule (lla) ou (lib) dans laquelle : 

- L represente une define ayant de 2 a 12 atomes de carbone et deux ligands 
10 L peuvent etre lies entre eux pour former une chatne hydrocarbonee 

polyinsaturee, lineaire ou cyclique ; L representant de preference, le 1,5- 
cyclooctadiene, le norbornadiene, I'ethylene, 

- Y represente un anion PF 6 ", PCI 6 -, BF 4 -, BCI4, SbF 6 ", SbCI 6 -, BPh 4 ', CIO4, 
CN", CF3SO3-, halogene de preference, CI' ou Br, un anion 1 ,3-dicetonate, 

15 alkylcarboxylate, haloalkylcarboxylate avec un radical alkyle inferieure, un 
anion phenylcarboxylate ou phenolate dont le cycle benzenique peut etre 
substitue par des radicaux alkyle inferieurs et/ou des atomes d'halogene. 

20 - Complexe comprenant une diphosphine optiquement active et de I'iridium 
20 selon I'une des revendications 16 et 17 caracterise par le fait qu'il est represente 

par les formules suivantes : 

[Ir L (P*P)1 Y (Ilia) 
[Ir L (P*P] Y (lllb) 

25 dans lesdites formules, (P*P), L et Y ayant les significations donnees pour les 
formules (lla) et (lib). 

21 - Complexe comprenant une diphosphine optiquement active et du ruthenium 
selon Tune des revendications 16 et 17 caracterise par le fait qu'il est represente 

30 par les formules suivantes : 

[RuY 1 Y 2 (P*P)l (IVa) 
[RuY 1 Y 2 (P*P)l (IVb) 

dans lesdites formules : 
35 - (P*P) represente dans la formule (IVa) la diphosphine de formule (la) et dans 
la formule (IVb) la diphosphine de formule (lb), 

- Y 1 et Y 2 identiques ou differents, represented de preference, un anion PF 6 ", 
PCIe, BF 4 -, BCI4, SbF 6 ", SbCI 6 -, BPh 4 -, CIO4. CF3SO3-, un atome 
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d'halogene, plus particulierement, chlore ou brome ou un anion carboxylate, 
preferentieilement, acetate, trifluoroacetate. 

22 - Complexe comprenant une diphosphine optiquement active et du ruthenium 
5 selon I'une des revendications 16 et 17 caracterise par le fait qu'il est represente 

par les formules suivantes : 

[RuY 1 Ar(P*P)Y 2 ] (IVc) 
[RuY^rfP*^] (IVd) 

1 0 dans lesdites formules : 

- (P*P) represente dans la formule (IVc) la diphosphine de formule (la) et dans 
la formule (IVd) la diphosphine de formule (lb), 

Ar represente le benzene, le p-methylisopropylbenzene, 
I'hexamethylbenzene, 
15 - Y 1 represente un atome d'halogene, de preference, chlore ou brome, 

-Y 2 represente un anion de preference, PF 6 -, PCI 6 -, BF 4 ", BCI4, SbF 6 -, 
SbCl 6 -, BPh 4 -, CIO4-, CF3SO3-. 

23 - Procede de preparation d un complexe selon I'une des revendications 16 a 
20 22 caracterise par le fait qu'il consiste a faire reagir une diphosphine de formule 

(la) ou (lb) avec le compose de metal de transition, dans un solvant organique 
approprie. 

24 - Procede de preparation d'un acide carboxyiique et/ou derive, optiquement 
25 actif caracterise par le fait que Ion effectue I'hydrogenation asymetrique d'un 

acide carboxyiique cc,0-insature et/ou de ses derives en presence d'une quantite 
efficace d un complexe metallique comprenant a titre de ligand, la diphosphine 
optiquement active de formule (la) ou (lb) et un metal de transition. 

30 25 - Procede selon la revendication 24 caracterise par le fait que I'acide 
carboxyiique a,|3-insature et/ou derive repond a la formule generate suivante : 

R, COOR 4 



R 2 R 3 ( V ) 

dans ladite formule (V) : 

- R 1f R 2 , R3 et R 4 , represented un atome d'hydrogene ou n'importe quel groupe 
35 hydrocarbone, dans la mesure ou : 
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. si est different de R 2 et different d'un atome d'hydrogene alors R 3 peut 
etre n'importe quel groupe hydrocarbone ou fonctionnel designs par % 
. si R<\ ou R 2 represente un atome d'hydrogene et si R^ est different de R 2 , 
alors R 3 est different d'un atome d'hydrogene et different de -COOR 4 , 
5 . si est identique a R 2 et represente n'importe quel groupe hydrocarbone 

ou fonctionnel designe par % alors R 3 est different de -CH-C£) 2 et different 
de -COOR4, 

- Tun des groupes R^ R 2 et R 3 pouvant representor un groupe fonctionnel. 

10 26 - Procede selon la revendication 25 caracterise par le fait que I'acide 
carboxylique a,(5-insature et/ou derive repond a la formula (V) dans laquelle les 
radicaux R-| a R4 identiques ou differents representent un radical hydrocarbone 
eventuellement substitue ayant de 1 a 20 atomes de carbone qui peut etre un 
radical aiiphatique acyclique sature ou insature, lineaire ou ramifie ; un radical 

15 carbocyclique ou heterocyclique sature, insature ou aromatique, monocyclique 
ou polycyclique ; un radical aiiphatique sature ou insature, lineaire ou ramifie, 
porteur d'un substituant cyclique. 

27 - Procede selon la revendication 24 caracterise par le fait que I'acide 
20 carboxylique mis en oeuvre est un acide acrylique substitue precurseur d'un 

aminoacide. 

28 - Procede selon la revendication 27 caracterise par le fait que I'acide 
carboxylique mis en oeuvre est un acide acrylique substitue precurseur d'un 

25 aminoacide et/ou derive repondant a la formule suivante : 

R 8 NR g R' 9 (Va) 

dans ladite formule (Va) : 

- R 9 R'9 identiques ou differents representent un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle, lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un 

30 groupe phenyle ou un groupe acyle ayant de 2 a 12 atomes de carbone de 
preference, un groupe acetyle ou benzoyle, 

- R 8 represente un atome d'hydrogene, un groupe alkyle ayant de 1 a 12 
atomes de carbone, un radical cycloalkyle ayant de 3 a 8 atomes de carbone, 
un radical arylalkyle ayant de 6 a 12 atomes de carbone, un radical aryle ayant 
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de 6 a 12 atomes de carbone, un radical heterocyclique ayant de 4 a 7 atomes 
de carbone, 

- Rio represente un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

29 - Procede selon la revendication 27 et 28 caracterise par le fait que I'acide 
carboxylique mis en oeuvre est I'acide N-acetyl a-amino |3-phenylacrylique, 
I'acide N-benzoyl a-amino |3-phenylacrylique, dans lesquels le noyau phenyle est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkyle, alcoyloxy ou 
hydroxy, I'acide N-acetyl a-amino p-indolylacrylique, I'acide N-benzoyl a-amino p- 
indolylacrylique, I'acide N-acetyl a-amino p-isobutyl acrylique. 

30 - Procede selon la revendication 24 caracterise par le fait que I'acide 
carboxylique mis en oeuvre est I'acide itaconique et/ou derive repondant a la 
formule suivante : 



dans ladite formule (Vb) : 

■ R 11. R 12» identiques ou differents represented un atome d'hydrogene, un 
groupe alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 atomes de carbone, un 
radical cycloalkyle ayant de 3 a 8 atomes de carbone, un radical arylalkyle 
ayant de 6 a 12 atomes de carbone, un radical aryle ayant de 6 a 12 atomes 
de carbone, un radical heterocyclique ayant de 4 a 7 atomes de carbone. 
- Rig. R'10. identiques ou differents represented un atome d'hydrogene ou 
un groupe alkyle lineaire ou ramifie, ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

31 - Procede selon la revendication 30 caracterise par le fait que I'acide 
carboxylique mis en oeuvre est I'acide itaconique ou I'itaconate de dimethyle. 

32 - Procede selon la revendication 24 caracterise par le fait que I'acide 
carboxylique mis en oeuvre est un acide arylpropionique et/ou derive repondant 
a la formule suivante : 




(Vb) 




COOR 



10 



(Vc) 
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dans ladite formula (Vc) : 

- R 10 represent* un atome d'hydrogene ou un groupe alkyle lineaire ou ramifie, 
ayant de 1 a 4 atomes de carbone. 

- R 13 represente un groupe phenyle ou naphtyle, eventuellement porteur d'un 
5 substituant ou plusieurs substituants R : 

- R peut representor R 0 , 1'un des groupes suivants : 

- un groupe alkyle ou alcenyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 atomes de 
carbone, de preference, un groupe alkyle Iin6aire ou ramifie ayant de 1 a 4 
atomes de carbone, 

10 - un groupe alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 12 atomes de carbone, 

de preference, un groupe alkoxy lineaire ou ramifie ayant de 1 a 4 atomes 
de carbone, 

- un groupe acyloxy lineaire ou ramifie ayant de 2 a 8 atomes de carbone, 
de preference, un groupe acetoxy, 

15 - un groupe acylamido lineaire ou ramifie ayant de 1 a 8 atomes de 

carbone, de preference, un groupe acetamido, 

- un groupe NO2. 

- R peut representer R 0 \ run des groupes plus complexes suivants : 

. un groupe de formule 



25 



_R^/ 




2Q dans lequel : 

- R 6 represente un lien valentiel ; un groupe hydrocarbone divalent, 
lineaire ou ramifie, sature ou insature ayant de 1 a 6 atomes de carbone 
tel que par exemple, methylene, ethylene, propylene, isopropylene, 
isopropylidene ou I'un des groupes suivants denommes Z : 
-O- • -CO- ; COO- ; -NR7 ; -CO-NR7- ; -S- ; -S0 2 - ; -NR7-CO-; 
dans lesdites formules R 7 represente un atome d'hydrogene, un groupe 
alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

- R 0 ayant la signification donnee precedemment, 

- m est un nombre entier de 0 a 4, 

30 

33 - Procede selon la revendication 32 caracterise par le fait que I'acde 
carboxylique mis en oeuvre est I'acide 2-(3-benzoylphenyl)propionique, I'acde 2- 
(4-isobutylphenyl)propionique, I'acide 2-(5-methoxynaphtyl)propion.que. 

35 34 - Procede selon rune des revendications 24 a 33 caracteris6 par le fait que 
I'hydrogenation s'effectue generalement a une temperature compr.se entre 20 et 
100°C. 
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35 - Proc6de selon Tune des revendications 24 & 34 caract6ris6 par le fait que la 
pression d'hydrogdne peut etre comprise entre 0,1 et 200 bar, et plus 
pr6f6rentiellement entre 1 et 1 50 bar. 

5 

36 - Procede selon Tune des revendications 24 £ 35 caract6ris6 par le fait que 
Ton met en oeuvre au moins un complexe selon Tune des revendications 15 & 23. 

37 - Proc6d6 selon Tune des revendications 24 a 36 caract6ris6 par le fait que le 
10 rapport entre le nombre d'atomes de metal present dans le complexe et le 

nombre de moles du compose & hydrogener est compris entre 0,1 et 0,0001 . 

38 - Procede selon Tune des revendications 24 & 37 caract6ris6 par le fait que 
Ton ajoute, apres la formation du complexe d'hydrogenation, un compose 

15 basique. 
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